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RANKL(receptor activator of NF-κligand), その
















ていることが示された . 1990年, op/opマウスの解
析より, 骨芽細胞の産生するM-CSF(macrophage-
colony stimulating factor)が破骨細胞の分化に必須な
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さらに, TRAFシグナルは, NF-κB (nuclear factor




(nuclear factor of activated T cells1)の発現を誘導
する . 一方, 免疫受容体であるOSCAR(osteoclast-
associated receptor)や TREM-2 (triggering rece-
ptor expressed by myeloid cells-2)を介したシグナル
も, 破骨細胞分化に重要な役割を持つ . これらの
免疫受容体は, ITAM(immunoreceptor tyrosine-
based activation motif)モチーフを持つアダプター分
子DAP12 (DNAX-activating protein 12)やFcRγ
(Fc receptor commonγsubunit)と共役している .
骨芽細胞が免疫受容体を刺激するリガンドを発現する
と想定されている . ITAM シグナルは, 細胞内Ca
シグナルを誘導し, NFATc1を活性化する. 実際に,
DAP12とFcRγのダブル欠損マウスは, 破骨細胞形成
が抑制された大理石骨病を発症する . また, RANKL
刺激もDAP12とFcRγの ITAM モチーフのチロシン
残基のリン酸化を誘導する. 最近, CAMK (Ca /
calmodulin-dependent protein kinase)およびCAMK
によって活性化 さ れ るCREB (cAMP-response
 
element-binding protein)が, 細胞内Ca シグナルの
下流で重要な役割を担っていることが報告された (図
2).








る. 破骨細胞もRANKを発現し, RANKLからの刺激を受け, 骨吸収活性を発現する. 骨
芽細胞は, RANKLのデコイ受容体であるOPG(osteoprotegerin)も分泌し, 破骨細胞形
成と機能を負にも制御する. 骨吸収促進因子である1α,25(OH)D やPTHは, 骨芽細胞
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シグナルペプチド(SP)部分と４カ所のシステインリッ
チドメイン(CRD)を持つ(図3). RANKの変異は, す



































図 2 破骨前駆細胞における分化誘導シグナル. M-CSFがc-Fmsに
結合するとチロシンキナーゼ系のシグナル経路が活性化される. 一
方, RANKLがRANKに結合すると, TRAF6が活性化される. さ
らに, NF-κB, JNK, p38MAPK, c-Fosなど下流シグナルが活性
化され, 最終的に破骨細胞分化を誘導する転写因子NFATc1が誘
導される. 免疫受容体OSCARやTREM-2を介したシグナルも, 破
骨細胞分化に重要な役割を担う. 免疫受容体は, ITAM モチーフを
持つアダプター分子DAP12やFcRγと共役し, 細胞内Ca シグナ
ルを導き, 最終的にNFATc1を活性化する. またRANKL刺激は,
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は, 幼少期より皮質骨の菲薄化と海綿骨の粗糙化およ
び骨リモデリングの著しい亢進が認められる常染色体
劣性の遺伝病である. Whyteら は, この遺伝病を発
症した2つの家系を調べ, OPGをコードする領域のホ






示された . さらに, 特発性高ホスファターゼ血症の
5家系において, 5つのOPG遺伝子変異が発見され




















(carbonic anhydorase II), TCIRG1 (ATPase A3
subunit), CCL7(chloride channel7)およびOSTM1
(osteopetrosis associated transmembrane protein1)
が知られている. これら遺伝子変異では, 破骨細胞は
存在するが, 破骨細胞の機能不全のため, 大理石骨病
が発症する. 一方 Sobacchiら は, 骨組織に破骨細胞
が存在しない大理石骨病を発見した. その骨吸収不全
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を改善する目的で, 3人の患者に造血幹細胞移植を行っ
た. しかし, 大理石骨病の改善は認められなかった. そ
こで, RANKL遺伝子を解析し, 4家系6人の患者に
RANKL遺伝子の変異を発見した(図5). 家系1にお
図 4 OPGの構造および変異と疾患. OPGは, N末端側にシグナルペプ
チド(SP)と4カ所のシステインリッチドメイン(CRD)を持ち, C末側に
2カ所のdeath domain homologous region(DD)を持つ. OPGの変異






能不全を誘導する loss of function mutationである. 若年性骨パジェッ
ト病や特発性高ホスファターゼ血症を発症する. 矢印はおよその変異箇
所を示す. 変異の肩数字は文献を示す.
図 5 RANKLの構造および変異と疾患. RANKLはC末側が細胞外領域で,
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ける変異は, 第7イントロンの5つの塩基の欠失であ












































図 6 破骨細胞形成部位の決定に関与する骨芽細胞. (A)RANKL欠損マウスを用いた異所性
骨形成実験方法：BMPスポンジあるいは対照スポンジをRANKL欠損マウスに1週間移植
した. その後, 1群にRANKLを1週間腹腔投与した. そこで, 移植片を摘出し, ALPと
TRAP染色を施し, 骨芽細胞と破骨細胞の出現を解析した. (B)実験結果：RANKL欠損マ
ウスへ移植したBMPスポンジには, ALP陽性骨芽細胞は出現したが, 対照スポンジには出
現しなかった. また, RANKL投与により, BMPスポンジには, ALP陽性骨芽細胞に近接
してTRAP陽性破骨細胞が出現した. 一方, 対照スポンジには, 破骨細胞は出現しなかっ
た.
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しない. この op/opマウスにM-CSFを投与した. 上
記の3つの条件にて誘導される破骨細胞の大部分の核






























お わ り に
破骨細胞分化の調節において, 骨芽細胞が産生する
RANKL, M-CSFおよびOPGが重要な役割を担って
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